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(54) TiUe: ANTICANCER DRUG WITH A CYTOSTATIC AND A CONTRASTING AGENT 

(54) Bezeichnung: ANnTUMORMITTEL. ENTHALTEND EIN ZYTOSTATIKUM UND EIN KONTRASTMITTEL 



(57) Abstract 

An anticancer drug, its preparation and its use are disclosed, in particular for the therapy of non-rcscciable primary and secondary liver 
tumours. The invention has applications in medicine and the pharmaceutical industry. The disclosed drug is characterised in that it contains 
lyophilised starch particles combined with one or several cytostatic agents and dissolved in iodine-, gadolinium- or magnetite-containing 
contrasting agents. The preferred size of the starch particles is 40-90 Mm. carboplatin constitutes an important cytostatic agent and phenyl 
derivatives iodinated one or several times are used as iodine-containing contrasting agents. 



(57) Zusanunenfassung 

Die Erfindung bctrifft cin Mittel zur Antinimortherapie. seine Herstcllung und seine Vcrwcndung insbesonderc zur Thcrapie 
nichtrescktabler primarcr und sckundarer Lebertumoren. Anwendungsgcbiete der Erfindung sind die Medizin und die pharmazeutische 
Industrie. Das erfindungsgemaflc Mittel ist gekennzcichnet durch lyophilisierte Starkepartikel. die mit eincm oder mehreren Cytostatika 
kombiniert werden und in jod-. gadolinium- oder magnetithaltigen Konirastmittcln geltist sind. Die bevorzugte GrOBc der Starkepartikel 
betiagt 40-90 Mm. Carboplatin ist ein wichtigcs Cytosutikum. und als jodhaliige Kontrastmittel diencn cin- oder mehrfach jodicrtc 
Phenylderivate. 
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Antltumormlttel, enthaltend ein Zytostatlkura und ein Kontrastrai ttel 
Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Mittel 2ur Antituinortherapie , seine 
Herstellung und seine Verwendung, insbesondere zur Therapie 
nichtresektabler primarer und sekundarer Lebertumoren . 
Anwendungsgebiete der Erfindung sind die Medizin und die 
pharmazeutische Industrie. 

In der Antituinortherapie nichtresektabler Lebertumoren hat sich 
die regionale Zy tostatikaappl ikation in Verbindung mit 
f luBverzdgernden Substanzen zur Erhohung der lokalen 
Zytostatikakonzentration am Tumor als sinnvoll erwiesen. 
Besonders ist eine Erh6hung der Zytostatikakonzentration am 
Tumor gemSB der Dosis-Wirkungsbeziehung , wie von Link sowie 
Collins beschrieben, unter gleichzeitiger Schonung des 
umgebenden Leberparenchyms anzustreben, Ziel ist es hierbei, die 
oben beschriebenen Wirkungen am Tumor zu erreichen und 
gleichzeitig die systemischen Nebenwirkungen zu minimieren. 
Dieses Prinzip wird in der Chemoembolisation schon seit Jahren 
verwirklicht . 

Bei der Anwendung dieser Therapieform ergeben sich verschiedene 
Probleme. Die Darstellung der vollstSndigen Embolisation konnte 
bisher nur indirekt iiber verschiedene Methoden erreicht werden. 
Dabei wurde intermittierend zur Applikation des Chemoembolisats 
jodhaltiges Kontrastmittel injiziert, bis sich ein retrograder 
Kontrastmittelflow einstellt; eine weitere Methode bediente sich 
der zugabe von Lipoidol, welche als jodhaltige FettblSschen den 
hepatofugalen bzw. hepatopedalen Flufi anzeigen. 

Die indirekte Methode hat den Nachteil, daB ein retrogrades 
AbflieBen des Zytostatika-Embolisatgemisches nicht immer bemerkt 
wird, wodurch gefShrliche Komplikationen (z.B. Magen- 
/Darinnekrosen) auftreten konnen. Eine Anwendbarkeit in 
Einrichtungen mit einfacher Rontgengerateausstattung ist daher 
nur bedingt mSglich. 
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Die Erfindung hat das Ziel, die bei der Ch mo mbolisation von 
Tumoren auftretenden Nachteile zu vermeiden. Ihr liegt die 
Aufgabe zugrunde, ein optimales Embolisat zu entwickeln, welches 
nicht nur die durch die jeweilige Gef SBstruktur des Tumors 
bedingte Wirkung zeigt, sondern auch direkt und zuveriassig im 
Tumormonitoring dargestellt werden kann. 

Das erfindungsgemSBe Mittel ist durch 

- lyophilisierte StSrkepartikel in Kombination mit 

- cytostatika, gel6st in 

- jod-, gadolinium- Oder magnetithaltigen Kontrastmitteln ge- 
kenn z e i chne t . 

Der wesentliche Bestandteil des Mittels sind die lyophilisierten 
Starkepartikel. Besonders geeignet sind Partikel der Gr6Be 40-90 
Mm, sie werden in physiologischer Kochsalzl6sung bis zur 
Konzentration von 50-70 mg/ml gelost und danach in an sich 
bekannter Weise lyophilisiert . 

Als cytostatikum kfSnnen sSmtliche bekannten Cytostatika 
eingesetzt werden. Gut geeignet ist u.a. Carboplatin, welches in 
ebenfalls lyophilisierter Form mit der lyophilisierten Starke 
vermischt wird. 

Als jodhaltige Kontrastmittel dienen flussige jodhaltige 
verbindungen, bevorzugt ein- oder mehrfach jodierte Phenyl- 
derivate. Geeignet sind u. a. lopromid, loxitalamat, loxaglat, 
lopamidol, lohexol, lotralon, Metrizamid oder Ultravist. Das 
Kontrastmittel dient gleichzeitig als L6sungsmittel ftir das 
Gemisch der Lyophilisate. 

Ftir die Magnetresonanztomographie (MRT) werden entweder 
gadolinium- oder magnetithaltige Kontrastmittel eingesetzt. 
Die Komponenten sind bevorzugt in folgenden MengenverhSltnissen 
im Mittel enthalten: 30-90 mg lyophilisierte Star kepart ike 1 
werden mit den benStigten Mengen Cytostatikum vermischt und 
nachfolgend in 3-6 ml Kontrastmittel gel6st. Man kann die 
angegebene Menge der lyophilisierten StSrkepartikel auch erst im 
Kontrastmittel losen und danach die th rapeutisch notwendige 
Meng Cytostatikum zusetzen. 

zur Herstellung von lyophilisierten Starkepartikeln wird 
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bevorzugt vom handelstiblichen Embolisat der Firma Kabi-Pharmazia 
"Spherex" ausgegangen. Dieses Produkt wird im Dialyseschlauch 
gegen steriles Aqua bidest fOr 36 Stunden mit dreifachem 
Wasserwechsel dialysiert. Danach wird das Material mit einer 
sterilen Pipette aus dem Dialyseschlauch entnommen und in einen 
sterilen Kunststof f gef SB bei -70 "C eingefroren. Das kalte GefSB 
wird in die Gef riertrocknung gebracht und 24 Stunden im 
Hochvakuum getrocknet. 

Zur Verwendung des Mittels und seine Auswirkungen werden 
folgende Ausfiihrungen gemacht. 

Die Anforderungen an ein Embolisat zur Tumortherapie richtet 
sich nach der Gef Sflstruktur des Tumors, d.h. die Partikel 
sollten geeignet groB sein, um den Tumor Qber eine Embolisation 
rodglichst peripherer Anteile des Tumorgef SBbettes mitsamt 
Zytostatikum zu erreichen. Die hierftir optimale PartikelgroBe 
liegt zwischen 40 und 90 *im. Eine Abweichung von dieser o.g. 
Gr6Be nach oben bewirkt eine Stase der zufQhrenden TumorgefSBe, 
so daB das Zytostatikum nicht in optimal hoher Konzentration den 
Tumor erreicht. Dieses ist bedingt durch einen peripheren 
Blutzustrom iiber die Erof f nung der arteriovenoser Shunts und den 
damit verbundenen Verdtinnungsef f ekt fiir das Zytostatikum. Eine 
noch geringere PartikelgrSBe kann zu multiplen systemischen 
Embolisationen, beispielsweise Lungenembolien fOhren. 
Die erfindungsgemSB lyophilisierten StSrkepartikel zeigen eine 
Erabolisationsdauer zwischen 20 und 60 Minuten. Eine Intervall- 
therapie mit diesem kurzwirksamen Embolisat hat sich als 
vorteilhaft gegeniiber langwirksamen Embolisaten erwiesen. Bei 
der Desarterialisierung (Bengmark, usw.) konunt es zu einem 
rasch einsetzenden angioprolif erativen Effekt, so daB innerhalb 
von 48 Stunden eine Neovaskularisierung am Tumor stattf indet und 
somit ein erneuter Therapieansatz erschwert wird. Ahnliche 
Effekte sieht man auch bei der Anwendung lang wirksamer 
Embolisate mit Thrombose der zufUhrenden TumorgefSBe und 
TumorgefaBanschluB an z-B. Zwerchfell, groBes Netz , usw., die 
eine weitere Therapie limitier n. 
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Hit dem neuen Mittel und seiner Anwendung sind folgende Vorteile 
verbunden 

- ohne zuhilfenahme indirekter Methoden wird unter Rontgen- 
durchleuchtung eine suffiziente Embolisation direkt dargestellt, 
wobei sich der Tumor mit seinen BlutgefSBen als stehendes Bild 
abbildet 

- unter Verwendung von gadolinium- Oder magnetithaltigen 
KontrastJttitteln in Kombination mit f luBkodierten MeBsequenzen 
laBt sich die Embolisation auch mit Hilfe der 
Magnetresonanztomographie darstellen 

- die erzielbare zytostatikakonzen -tration im Tumorgewebe wird 
erheblich gegeniiber anderen Darreichungsf ormen gesteigert(bis 
zum Faktor 20) 

- die Applikation wird vereinfacht bei gleichzeitiger Erhdhung 
der Sicherheit (Vermeiden einer retrograden Fehlperf usion) . 
Damit kann diese Therapieform einer breiten Anwendung, auch 
auBerhalb spezieller Therapiezentren, zugSnglich gemacht werden. 

Die Erfindung soli nachfolgend durch ein Ausf tthrungsbeispiel 
naher erlSutert werden. 
Ausf Qhrungsbeispiel 

MSnnlichen Chinchilla-Kaninchen mit einem in die Leber 
implantierten VX-^-Tumor von 2 cm Durchmesser, wurde ein 
Portsystem in die A.gastroduodenalis implantiert. Ober dieses 
System erhielten die Tiere nach festgelegtem Schema entweder das 
erfindungsgemSBe Therapeutikum Oder ein Gemisch aus gleichen 
Dosen der handelsQblichen Form. Dies beinhaltete jeweils 60 mg 
Spherex und 50 mg Carboplatin mit 5 ml eines 300 mg/ml 
jodhaltigen Kontrastmittels (Ultravist 300, Schering). Zu den 
festgelegten Zeitpunkten (15, 30, 60, 120, 240 min) wurden die 
Tiere getotet und die Zytostatikakonzentration in verschiedenen 
Geweben (Tumor, Leber, Milz, Nieren, Serum) analytisch unter 
verwendung der Atomabsorptionsspektroskopie ermittelt. Die 
Konzentration des Cytostatikums im Tumorgewebe war bis zum 
Faktor 20 gesteigert. 

Die Applikation des neu entwickelten Mittels konnte problemlos 
direkt unter Rontgendurchleuchtung beobachtet werden, wobei sich 
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5 

die allmahliche Aufsattigung des Tumorgef aSbettes bei stehenden 
Bildern von der Peripherie bis zum GefaBstamm iiber die gesamte 
Phase der Embolisation darstellt und wShrend der gesamten Dauer 
des GefSBverschlusses als stehendes Bild nachvollziehbar war. 
Ebenso konnte die einsetzende Reperfusion dokumentiert werden. 
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Patentansprxiche 

1. Mitt 1 zur Antitumortherapie, gekennzeichnet durch 

- lyophilisierte StSrkepartikel , kombiniert mit 

- einein oder mehreren Cytostatika und gelost in 

- jod-, gadolinium- oder magnetithaltigen Kontrastmitteln. 

2. Mittel na h Anspruch 1^ dadurch gekennzeichnet , daS es 
lyophilisierte Starkepartikel enthSlt, die durch Lyophi- 
sieren von StSrkepartikeln der Gr6Be 40-90 fxm, die in 
physiologischer Kochsalzlosung in der Konzentration von 5-70 
mg/ml gelost sind, erhalten wurden. 

3. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB es 
Carboplatin als Cytostatikum enthSlt. 

4. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB es ein- 
oder inehrfach jodierte Phenylderivate als jodhaltiges 
Kontrastmittel enthSlt. 

5. Mittel nach Anspruch 1 und 4, dadurch gekennzeichnet , daB es 
lopromid, loxitalamat , loxaglat, lopamidol, lohexol, 
lotralon, Metrizamid oder Ultravist als jodhaltiges 
Kontrastmittel enthSlt. 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB es 
Gadolinium- oder Magnetitderivate als Kontrastmittel ent- 
hait* 

7/ Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB es 30-90 
mg lyophilisierte StSrkepartikel und 5-100 mg lyophilisiertes 
Cytostatikum in 3-6 ml Kontrastmittel enthSlt. 

8. Verfahren zur Herstellung des Mittels, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 30-90 mg lyophilisierte StSrkepartikel in 3-6 
ml Kontrastmittel gel6st werden und danach die 
therapeutisch notwendige Menge Cytostatikum zugesetzt wird. 

9. Verfahren zur Verw ndung des Mittels in der Antitumorthera- 
pie, insb sondere zur Therapie der Lebermetastasen • 
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